担癌動物の凝固線溶系におよぼす制癌剤の影響ならびに抗腫瘍効果との関係 by 高橋 健一
担癌動物の凝固線溶系におよぼす制癌剤の影響なら
びに抗腫瘍効果との関係
著者 高橋 健一
号 1023
発行年 1977
URL http://hdl.handle.net/10097/19312
 氏名(本籍)
 学位の種類
学位記番号
学位授与年月日
 学位授与の要件
最終学歴
学位論文題目
 たかはし.けん'いち
高橋健一
医学博士
 医第1023号
 昭和52年9月14日
 学位規則第5条第2項該当
 昭和45年3月
弘前大学医学部卒業
 担癌動物の凝固線溶系におよぼす制癌
 剤の影響ならびに抗腫瘍効果との関係
 (主査)
論文審査委員教授斎藤達雄 教授後
教授佐
藤
藤
由夫
春郎
 一67一
論文内容要旨
緒論
 腫瘍進展に伴なう凝固線溶系の偏位が担癌体の予後に関連することが実験的,臨床的に知られ
 ているので,制癌剤が担癌体凝固線溶系に及ぼす影響と制癌効果との関連性を検討することは癌
 化学療法施行上重要な課題である。最近Urokinase(UK)などの線溶酵素剤は制癌剤の効果を
 増強することが認められ,当部門では副腎皮質ホルモンの多剤併用療法における意義が認められ
 ている。本研究は凝固,線溶活性ならびに薬剤感受性を異にするAH109A,およびAH130細
 胞を皮下移植したラットに各種の制癌剤を単独ならびに1,2の制癌剤にはUKまたはpredni-
 solone(Ps)を併用投与し,制癌剤の担癌ラット凝固線溶系に及ぼす影響,ならびにそれと抗
 腫瘍効果との関連について検討したものである。
 実験材料並びに方法
 AH109A,AH130細胞106個を呑竜ラットδ(120-150gr)の背部皮下に移植し,移
 植72時間後より連日5日間各種の制癌剤を尾静脈内に投与した。使用した薬剤と総投与量は下
 記の如くである。carboquone(CQ)1解/kg,mitomycinG(MMG)1㎎/kg,adriamycin
 (ADR)4庵/k9,5-fluorouracil(5-FU)250庵/k9,Ps15㎎/殿,UK1000単位/k9.
 MMGはUKまたはPsと併用投与した。GQはPsと併用投与した。凝固線溶系の検索は移植後
 10,15,20日目に採取した血漿,肝,腎および肺について行なった。血漿についてはプロト
 ロンビン時間(Quick・1段法),カオリン活性部分トロンボプラスチン時間(PTT),血漿Fibri-
 nogen値(チロヂン法)及びPlasmin活性(フィブリン平板法)を測定した。組織Thrombo-
 plastin活性(Astrupの変法)および組織plasminogenactivator活性(Astrupらの方
 法,塚下組織Act、活性と略)を肝,腎ならびに肺について測定した。なお皮下腫瘍は凝固線
 溶系の検体採取と同時に採取し,その重量を測定した。
実験成績
 プロトロンビン時間はAHIo9Aラットに対するCQ投与で著明に短縮した。PTTの変化に
 おいて,GQ・Ps併用投与はGQ投与に比べ,両担癌ラットで短縮が認められた。血漿Fibri-
 nogen値は,AH109Aラットに対するMMO単独ならびにUKとの併用投与で低下傾向がみら
 れたが,他の静癌剤投与では明らかな変化はみられず,AH130ラットでは5-FU以外の制癌剤投与
 で低下ないし低下傾向がみられた。Plasmin活性はAHIo9Aラットに対するMMO単独ならび
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 にUK,Psとの併用投与で亢進したが,AH130ラットに対するOQ・Ps併用投与で明らかに
 低下した。組織Thromboplastin活性については制癌剤投与による一定の変化はみられなかった。
 AH130ラットの腎および肺の組織Act.活性は亢進することが多かったが,AHlo9Aラット
 では明らかな変化はみられなかった。肺組織Act。活性は,両担癌ラットで,(穐投与に比べて,
 OQ・Ps併用投与において明らかに高い活性が認められた。制癌剤の抗腫瘍効果は治療群の未治
 療群に対する腫瘍重量の縮少率を移植後10,15,20日目において求め,25彩未満を(一),
 25%以上50%未満を(+),50%以上75%未満を(梓),75%以上を(惜)と表わし,
 それと凝固線溶系の変化との関連について検討した。血漿Fibrinogen値は(柵),(+ト)の効
 果では低下ないし低下傾向が認められ,(+)では軽度の低下傾向がみられることがあったが,
 (7)あるいは移植後10日目にのみ(+)の場合,殆んど変化がみられなかった。Plamin活
 性は(冊)の効果を示したAH130に対するMMO・UK併用,MMG・Ps併用の2投与群で正常
 化がみられたが,(升)以下の効果の場合には一定の変化はみられなかった。さらに,抗腫瘍効
 果判定時における血漿Fibrinogen値は効果(一)あるいは(+)の時に比べて効果(柵)およ
 び(+)で,特に(柵)で低下していた。その他の凝固線溶系については抗腫瘍効果との関連
 はみられなかった。未治療担癌ラットにおいて,PTTと肺組織トロンボプラスチン活性との間
 に軽度の相関が認められた。
結論
 以上の検討から,以下に示す結論が得られた。1)血漿Plasmin活性は抗腫瘍効果の著明な
 制癌剤投与では正常化したが,それ以下の効果の場合には一定の変化はみられなかった。2)制
 癌剤の担癌ラット組織Act.活性に及ぼす影響は効果よりはむしろ腫瘍の種類により異なるもの
 と考えられた。3)GQとPsとの併用投与はGQ投与による血液凝固能低下の改善に役立つ可能
 性が示唆された。4)担癌体におけるPTTの変化は肺組織Thormboplastin活性の変化の推察
 に役立つ可能性が考えられた。5)血漿Fibrinogen値の変化は癌化学療法の効果判定の一一指標に
 なり得ることが示唆された。
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 審査結果の要旨
 腫瘍進展と凝固線溶系との関係については,実験的,臨床的にいろいろの知見が重ねられてい
 るが,なお,完全に確明されておらない点が多い。本研究は,凝固線溶系ならびに薬剤感受性を
 異にするAH109AおよびAH130腫瘍細胞を皮下移植したラットに,各種の制癌剤を単独
 ならびに,1,2の制癌剤には,ウロキナーゼ(UK)またはPrednisolone(Ps)を併用投
 与し,制癌剤の担癌ラット凝固線溶系に及ぼす影響,ならびにそれと抗腫瘍効果との関連につい
 て検討したものである。
 この実験によって,申請者は,2,3の知見を得ているが,主要な結論は1)・血漿Plasmin
 活性が,抗腫瘍効果の著明な制癌剤投与では正常化し,2)担癌ラット組織アクチベーター活性
 に及ぼす影響は,制癌剤効果よりも,むしろ腫瘍の種類により左右されること,3)Psの併用
 が,CQ投与による血液凝固能低下の改善に役立つ可能性のあること,4)担癌体におけるPTT
 の変化が,肺組織Thromboplastin活性変化の推察に役立ち得ること,5)血漿Fibrinogen
 値の変化が,癌化学療法効果判定の一指標たり得ることなどを示唆した。
 これらの膨大な実験成績をまとめて,上述の如き知見を得たことに対し,この論文が学位授与
 に値するものであることを認める。
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